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РЕЗЮМЕ
Над 60% от всички гени, които кодират протеини, са регулирани посредством miRNA, като една 
miRNA има средно 200 мишени. Нарушената регулация на специфични микро-РНК води до различни 
заболявания при хората: метаболитни нарушения, сърдечно-съдови, чернодробни заболявания, 
невродегенеративни заболявания, имуномедиирани заболявания, имунна дисфункция, включително и 
появата на неоплазми. 
Цел на настоящата статия е да се направи преглед на експресията на микро-РНК-155 и 
нейната регулаторна роля в процесите на възпалението в централната нервна система, в хода 
на някои инфекциозни заболявания, при дегенеративни увреди на опорно-ставния апарат и някои 
имуномедиирани болести. 
Материал и методи: За периода 2002 – юли 2020 г. в достъпните бази данни (Scopus, ScienceDirect, 
Web of Science, Access Medicine, PubMed) са използвани следните ключови думи на английски език: микро-
РНК-155, биомаркери, възпаление, централна нервна система, заболявания на опорно-ставния апарат, 
имуномедиирани болести, човешки нуклеинови киселини (ДНК и микроРНК). 
Резултати: MiR-155 е основен провъзпалителен медиатор на ЦНС, чиято експресия се индуцира в 
макрофаги и в микроглия в отговор на NF-B-зависим TNF сигнален път. Мишените на miR-155 включват 
противовъзпалителни регулатори като Suppressor of cytokine signaling 1 (SOCS1), Src homology-2-domain-
containing inositol 5-phosphatase 1 (SHIP1), C/EBP и IL13R 1. Следователно miR-155 допринася за индукция 
на невровъзпалението. В рамките на микроглията, miR-155 предизвиква възпаление по вторичен път. 
Заключение: Изследване експресията на тази микро-РНКа разкрива нови възможности за 
приложението й като биомаркер на възпалението, средство за мониториране ефективността на 
терапевтичния процес и вероятно в бъдеще ще послужи като мишена за създаване на съвременна 
индивидуална противовъзпалителна терапия при редица заболявания.




MiRNAs са ендогенни некодиращи-РНКи 
(ncRNAs), които са с дължина около 22 нуклеоти-
да. Биогенезата на микро-РНКите минава през 
няколко стъпки на посттранскрипционни моди-
фикации в ядрото и цитоплазмата. Първо, РНК 
полимераза II транскрибира гените на miR, като 
генерира първична miRNA (pri-miRNA). След 
това, pri-miRNA се разцепва чрез ензима RNase 
III Drosha на прекурсор на miRNA (pre-miRNA) 
и двуверижния-RNA-свързващ протеин DGCR8 
(18). Посредством експортин 5 pre-miRNA пре-
минава през порите на ядрото в цитоплазмата. 
Там цитоплазмената ендонуклеаза Dicer я раз-
цепва, образувайки 21-24 нуклеотида, дуплекс-
на микро-РНК. След това една от нишките се 
свързва в РНК комплекс, индуциращ заглушава-
не (RISC). Този комплекс съдържа протеини от 
аргонавт (Argonaute, AGO) (11,19,54). След това 
зрялата микро-РНК от комплекса RISC свързва 
3` нетранслиращия регион (3`UTR) на матрична-
та РНК, която се явява нейна цел (мишена), като 
по този начин блокира транслацията й. Матрич-
ните РНКи, които са мишени на микроРНК, иг-
раят важна роля в биологичните процеси като 
пролиферация, диференциация, клетъчна миг-
INTRODUCTION
MiRNAs are endogenous non-coding RNAs 
(ncRNAs), which are around 22 nucleotides long. 
Biogenesis of micro-RNAs goes through a number 
of steps of post-transcriptional modifications in the 
cell nucleus and cytoplasm. First, RNA polymerase 
II transcribes the genes of miR by generating pri-
mary miRNA (pri-miRNA). Then, pri-miRNA is 
split by the enzyme RNase III Drosha to a precur-
sor of miRNA (pre-miRNA) and a two-chain-RNA-
binding protein DGCR8 (18). By means of exportin 
5, pre-miRNA passes through the pores of the nucle-
us into the cell cytoplasm. There, cytoplasmic endo-
nuclease Dicer splits pre-miRNA, which leads to the 
formation of 21-24 nucleotides, duplex micro-RNA. 
After that, one of the strands connects to form an 
RNA-complex, inducing silencing (RISC). That com-
plex contains Argonaute proteins (Argonaute, AGO) 
(11,19,54). After that, mature micro-RNA from the 
RISC complex bonds 3 prime untranslated region 
(3`UTR) of the matrix RNA, which is its target. By 
doing so, the translation process is blocked. Matrix 
RNAs, which are targets for microRNAs, play an im-
portant role in the biological processes such as pro-
liferation, differentiation, cell migration and apopto-
sis (2,31). Less than 0.02% of the total cell RNA con-
ABSTRACT
Introduction: Over 60% of all the genes that code proteins are regulated by miRNA. One miRNA has an 
average of 200 targets. Disturbed regulation of specific micro-RNAs leads to the development of different diseases in 
humans: metabolic, cardiovascular, liver, neurodegenerative, immune-mediated diseases, immune dysfunctions, 
as well as appearance of neoplasms. 
Aim: The aim of the following article is to conduct a review of micro-RNA expression and its regulatory role 
over inflammatory processes in central nervous system, in the course of some infectious diseases, in degenerative 
injuries of the musculoskeletal system and in some immune-mediated diseases. 
Materials and Methods: For the period 2002 - July 2020 in the accessible science databases (Scopus, 
ScienceDirect, Web of Science, Access Medicine, PubMed) the following keywords in English were used: micro-
RNA-155, biomarkers, inflammation, central nervous system, musculoskeletal diseases, immune-mediated 
diseases, human nucleic acids (DNA and microRNA).  
Results: MiR-155 is the main pro-inflammatory mediator in CNS whose expression is induced in macrophages 
and microglia in response to NF-B dependent TNF signaling pathway. Targets of miR-155 include pro-
inflammatory regulators such as suppressor of cytokine signaling 1 (SOCS1), Src homology-2-domain-containing 
inositol 5-phosphatase 1 (SHIP1), C/EBP- and IL13R 1. Therefore, miR-155 contributes to induction of neural 
inflammation. MiR-155 causes inflammation of microglia by a secondary route.  
Conclusion: Studying the expression of the specified micro-RNA reveals new opportunities for its use as a 
biomarker for inflammation, means for monitoring the effectiveness of the therapeutic process and maybe in the 
near future – will serve as a target for the development of contemporary individual anti-inflammatory therapy for 
a number of diseases.
Keywords: miRNA-155, inflammation, expression, infectious diseases
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рация и апоптоза (2,31). По-малко от 0,02% от об-
щото съдържание на РНКи в клетките са съста-
вени от miRNAs, но те са най-добре описаният 
тип от най-малките ncRNA (4,20,48).
Изчислено е, че над 60% от всички гени, които 
кодират протеини, са регулирани посредством 
miRNA (4,13), като една miRNA има средно 200 
мишени (2,26,34).
Нарушената регулация на специфични ми-
кро-РНК води до различни заболявания при хо-
рата: метаболитни нарушения, сърдечно-съдови, 
чернодробни заболявания, невродегенератив-
ни заболявания, имуномедиирани заболявания, 
имунна дисфункция, включително и появата на 
неоплазми (7,27,30,52,53,70).
MiR-155 се експресира главно в тимуса и слез-
ката, като се открива минимална експресия в 
други тъкани при нормални физиологични усло-
вия. Транскрипцията на miR-155 може да се ре-
гулира от активаторния протеин-1 (AP-1) ком-
плекс (46) и транскрипционния комплекс на яд-
рения фактор-κB (NF-κB) (67). Прицелните гени, 
които се регулират от miR-155, са приблизително 
140 гена, които кодират имунорегулаторни про-
теини, туморно-супресорни протеини и инфла-
маторни протеини (72).
MiR-155 е кодирана от гена MIRHG155, пър-
воначално идентифициран като ген на B-клетъч-
ния интеграционен клъстер (B-cell Integration 
Cluster, BIC). BIC генът се състои от 3 екзона в 21 
хромозома (Hsa 21) (32,64).
MiR-155 реагира на множество възпалител-
ни стимули, като тумор некрозис фактор алфа 
(TNF-α), интерлевкин (IL) -1b, интерферони, па-
тоген-асоциирани молекулни модели (pathogen-
associated molecular patterns, PAMP) и увреда-асо-
циирани молекулни модели (damage-associated 
molecular patterns, DAMP) (46), алармини (напр. 
IL-1a) (35), и хипоксия (9), както и Toll-like рецеп-
торни (TLR) лиганди в моноцити / макрофагиал-
ни клетки (43) и в B клетки (67).
Зрелите форми на miR-155 (miR-155-5p или 
miR-155-3p) са важни за имунните реакции и 
регулирането им минава през различни етапи. 
MiR-155-5p е преобладаващият функционален 
вид miR-155, която се експресира в плазмоцито-
идните дендритни клетки (PDCs). При нормални 
условия PDCs експресират много ниски ендоген-
ни нива на miR-155-3p. При стимулация на Toll-
like рецепторния лиганд TLR7, нивата на експре-
сия miR-155-3р бързо се повишават, докато miR-
155-5p се индуцира на по-късен етап (66,78).
Тези две зрели форми на miR-155 имат анта-
гонистично действие по отношение регулира-
tent is miRNAs, but they are the best described type 
of the smallest ncRNA (4,20,48).
It is calculated that over 60% of all the genes that 
code proteins are regulated by miRNA (4,13). One 
miRNA has an average of 200 targets (2,26,34).
Disturbed regulation of specific micro-RNAs 
leads to the development of different diseases in hu-
mans: metabolic, cardiovascular, liver, neurode-
generative, immune-mediated diseases, immune 
dysfunctions, as well as appearance of neoplasms 
(7,27,30,52,53,70).
MiR-155 is expressed mainly in the thymus and 
the spleen. Minimal expression is discovered in other 
tissues under normal physiological conditions. MiR-
155 transcription can be regulated by the activating 
protein-1 (AP-1) complex (46) and the transcription 
complex of the nucleus factor-κB (NF-κB) (67). The 
target genes, which are regulated by miR-155, are ap-
proximately 140. They code immune-regulating pro-
teins, tumor-suppressor proteins and pro-inflamma-
tory proteins (72).
MiR-155 is coded by the gene MIRHG155, initial-
ly identified as a gene of the B-cell integration cluster 
(B-cell Integration Cluster, BIC). BIC gene is formed 
by 3 exons in the 21st chromosome (Hsa 21) (32; 64).
MiR-155 reacts to a number of inflammatory 
stimuli, such as tumor necrosis factor-α (TNF-α), in-
terleukin (IL) -1b, interferons, pathogen-associated 
molecular patterns (PAMP) and damage-associated 
molecular patterns (DAMP) (46), alarmins (e.g. IL-
1a) (35), and hypoxia (9), as well as toll-like receptor 
(TLR) ligands in monocyte / macrophage cells (43) 
and in B-cells (67).
Mature forms of miR-155 (miR-155-5p or miR-
155-3p) are important for immune reactions and their 
regulation goes through different stages. MiR-155-5p 
is the predominant functional type of miR-155, ex-
pressed in plasmacytoid dendritic cells (PDCs). Un-
der normal conditions PDCs express very low en-
dogenous levels of miR-155-3p. Upon stimulation of 
toll-like receptor ligand TLR7, levels of expression of 
miR-155-3р rise fast, whereas miR-155-5p is induced 
at a later stage (66,78).
These two mature forms of miR-155 possess an-
tagonistic action regarding the synthesis of interfer-
on α / β (IFN- α / β). While miR-155-3p heads to-
wards the messenger RNAs (mRNA) of interleu-
kin-1 receptor associated kinase 3 (IRAK3), which 
leads to an increase of IFN- α / β, miR-155-5p low-
ers the levels of IFN- α / β by aiming at mRNA of 
TAB2 (TGF-b-activated kinase 1 / MAP3K7-bind-
ing protein 2) and breaks it down (66,78). That is why 
both mature forms of miR-155 are necessary – so 
the gene coordination in the plasmacytoid dendrit-
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не производството на интерферон α/β (IFN-α/β). 
Докато miR-155-3p се насочва към информацион-
ната иРНК (mRNA) на интерлевкин-1 рецептор 
асоциираната киназа 3 (IRAK3), което води до 
повишаване на IFN-α/β, то miR-155-5p понижа-
ва нивата на IFN-α/β, като се прицелва в иРНК 
(mRNA) на TAB2 (TGF-b-активирана киназа 1 
/ MAP3K7-свързващ протеин 2) и я разгражда 
(66,78). Ето защо и двете зрели форми на miR-155 
се необходими, за да се координира регулацията 
на гените в плазмоцитоидните дендритни клет-
ки. Също както в дендритните клетки в астроци-
ти при човек, miR-155-3p предизвиква по-висока 
експресия на цитокини и TLR лиганди, в сравне-
ние с miR-155-5p. Вероятно фината настройка на 
експресията на зрялата miR-155 е важна за регу-
лиране на експресията на съответните гени, кои-
то се явяват мишени за тази микро-РНК.
Наскоро бе доказано, че miRNA-155 регулира 
вродените имунни отговори и Toll-like рецептор-
ния (TLR) сигнален път (77).
От друга страна, експресията на miR-155 се 
контролира от множество сигнални пътища. Ре-
гулаторните цитокини, включително трансфор-
миращият растежен фактор β-(TGF-β), могат да 
индуцират или инхибират експресията на miR-
155 (33,51,69). Противовъзпалителният Interferon 
regulatory factor-3 (IRF3) протеин понижава ни-
вата на miR-155-5p и miR-155-3p в астроцитите 
(66). IL-10 намалява експресията на miR-155 чрез 
инхибиране на транскрипционния фактор Ets2.
По време на възпалителни отговори оста NF-
kB-miR-155 се координира с оста NF-kB-miR-146a 
и така се регулира интензивността и продължи-
телността на възпалението. Миши модели с де-
фицит на miR-146a развиват възпалителни реак-
ции, автоимунни процеси и рак. Клетките с де-
фицит на miR-146a проявяват повишена експре-
сия на miR-155, а техният провъзпалителен фе-
нотип може да бъде атенюиран от изчерпването 
на miR-155 (41). NF-kB-сигналният път по време 
на възпаление се самоограничава от съвместното 
действие на miR-146a и miR-155, които контроли-
рат активността на NF-kB чрез двуетапен меха-
низъм. Първо, miR-155 бързо повишава експре-
сията си в рамките на първите 12 часа от възпа-
лителния отговор чрез NF-kB. Впоследствие, на-
сочвайки към Src homology-2-domain-containing 
inositol 5-phosphatase1 (SHIP1), miR-155 активира 
сигналозомния комплекс на IkB kinase (IKK) по 
начин, зависим от PI3K/Akt, като формира поло-
жителна обратна връзка, необходима за усилва-
не на сигнала (41).
ic cells can be regulated. Just like in dendritic cells, 
in human astrocytes, miR-155-3p causes higher cy-
tokines and TLR ligands expression, in comparison 
to miR-155-5p. Probably, the fine tuning of mature 
miR-155 expression is important for respective gene 
expression regulation, which is a target for the speci-
fied micro-RNA. 
Recently, it has been proven, that miRNA-155 
regulates the innate immune responses and the TLR 
signaling pathway (77). 
On the other hand, miR-155 expression is con-
trolled by a number of signaling pathways. Regula-
tory cytokines, including transforming growth fac-
tor-β (TGF-β), can induce or inhibit the expression 
of miR-155 (33,51,69). Anti-inflammatory interfer-
on regulatory factor-3 (IRF3) protein reduces the lev-
els of miR-155-5p and miR-155-3p in astrocytes (66). 
IL-10 lowers miR-155 expression by inhibiting tran-
scription factor Ets2.
During inflammatory responses, NF-kB-miR-155 
axis coordinates with NF-kB-miR-146a axis, and by 
doing so, intensity and duration of the inflammation 
are regulated. Mouse models with miR-146a deficit 
develop inflammatory reactions, autoimmune pro-
cesses and cancer. Cells with а deficit of miR-146a 
show increased expression of miR-155 and their 
pro-inflammatory phenotype can be attenuated 
with miR-155 depletion (41). NF-kB-signaling path-
way during inflammation self-limits thanks to the 
combined action of miR-146a and miR-155, which 
control NF-kB activity through a two-stage mecha-
nism. First, miR-155 rapidly increases its expression 
in the first 12 hours from the inflammatory response 
through NF-kB. Then, heading towards Src homol-
ogy-2-domain-containing inositol 5-phosphatase 1 
(SHIP1), miR-155 activates signaling complex of IkB 
kinase (IKK) in a way, dependent on PI3K / Akt, by 
forming a positive feedback, necessary for signal am-
plification (41).
As a second step, miR-146a increases its expres-
sion through NF-kB and shows negative feedback, by 
heading towards interleukin-1 receptor-associated 
kinase 1 (IRAK1) and TNF receptor-associated fac-
tor-6 (TRAF-6). As a result, NF-kB activity dimin-
ishes in the later stages of inflammation. The com-
bined action of positive (NF-kB-miR-155) and nega-
tive (NF-kB-miR-146a) regulatory effects provide op-
timal activity of NF-kB during inflammatory stim-
uli, which alleviates the inflammation. In this way 
miR-155 and miR-146 can cross-regulate inflamma-
tory reactions (41).
The aim of the following article is to conduct a 
review of micro-RNA expression and its regulatory 
role over inflammatory processes in central nervous 
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Като втора стъпка, miR-146a повишава екс-
пресията си чрез NF-kB и образува отрицател-
на обратна връзка, като се насочва към интерлев-
кин-1 рецептор-асоциираната киназа 1 (IRAK1) 
и TNF receptor associated factor-6 (TRAF-6), като 
в крайна сметка отслабва активността на NF-kB 
в късните фази на възпалението. Комбинирано-
то действие на положителните (NF-kB-miR-155) 
и отрицателните (NF-kB-miR-146a) регулаторни 
въздействия осигуряват оптимална активност 
на NF-kB по време на възпалителни стимули, 
което довежда до отслабване на възпалението. 
По този начин, miR-155 и miR-146 могат кръсто-
сано да регулират възпалителните реакции (41).
Цел на настоящата статия е да се направи пре-
глед на експресията на микро-РНК – 155 и нейна-
та регулаторна роля в процесите на възпаление-
то в централната нервна система, в хода на някои 
инфекциозни заболявания, при дегенеративни 
увреди на опорно-ставния апарат и някои иму-
номедиирани болести.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
За периода 2002 – юли 2020 г. в достъпни-
те бази данни (Scopus, ScienceDirect, Web of 
Science, Access Medicine, PubMed) са използвани 
следните ключови думи на английски език: ми-
кро-РНК–155, биомаркери, възпаление, централ-
на нервна система, заболявания на опорно-став-
ния апарат, имуномедиирани болести, човешки 
нуклеинови киселини (ДНК и микроРНК).
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
За изследвания период са открити 9659 пуб-
ликации, от които 3228 са обзорни статии, а 2921 
са публикации с резултати от проведени из-
следвания. Първите публикации, описващи ми-
кро-РНК – 155, се появяват през 2002 г., когато 
W. Tam описва изолирането на микро-РНКата от 
дебелочревна лигавица (64).
MiR-155 е основен провъзпалителен медиатор 
на ЦНС, чиято експресия се индуцира в макро-
фаги и в микроглия в отговор на NF-B-зависим 
TNF сигнален път (3,10,73). Мишените на miR-
155 включват противовъзпалителни регулато-
ри, като Suppressor of cytokine signaling 1 (SOCS1) 
(10,73), Src homology-2-domain-containing inositol 
5-phosphatase 1 (SHIP1) (47), C/EBP (74) и IL13R 1 
(42). Следователно miR-155 допринася за индук-
ция на невровъзпалението. В рамките на ми-
кроглията miR-155 предизвиква възпаление по 
вторичен път.
system, in the course of some infectious diseases, in 
degenerative injuries of the musculoskeletal system 
and in some immune-mediated diseases.
MATERIALS AND METHODS
For the period 2002 - July 2020 in the accessible 
science databases (Scopus, ScienceDirect, Web of Sci-
ence, Access Medicine, PubMed) the following key-
words in English were used: micro-RNA-155, bio-
markers, inflammation, central nervous system, 
musculoskeletal diseases, immune-mediated diseas-
es, human nucleic acids (DNA and microRNA). 
RESULTS AND DISCUSSION
For the study period 9 659 publications were 
found from which 3 228 were review articles, 2 921 
were publications with results from conducted piec-
es of research. The first publications describing mi-
cro-RNA-155 appear in 2002 when W. Tam reports 
the isolation of micro-RNA from colon mucosa (64).
MiR-155 is the main pro-inflammatory mediator 
in CNS whose expression is induced in macrophages 
and microglia in response to NF-B dependent TNF 
signaling pathway (3,10, 73). Targets of miR-155 in-
clude pro-inflammatory regulators such as suppres-
sor of cytokine signaling 1 (SOCS1) (10,73), Src ho-
mology-2-domain-containing inositol 5-phospha-
tase 1 (SHIP1) (47), C/EBP- (74), and IL13R 1 (42). 
Therefore, miR-155 contributes to the induction of 
neural inflammation. MiR-155 causes inflammation 
of microglia by a secondary route. 
MiR-146a is a negative regulator of inflammation, 
which expresses itself in neurons, microglia and as-
trocytes, being induced by a TLR signaling pathway 
by NF-B (14,38). MiR-146a acts as a negative feedback 
regulator of a NF-B signaling pathway (38,62,76).
MiR-155 and Its Expression in Neurodegenera-
tive Diseases
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune 
CNS disease, which most frequently affects young 
adults (between 20 and 40 years of age), mainly wom-
en, manifesting itself as a neurodegenerative illness 
caused by demyelination (71). In patients’ MS lesions, 
an overexpression of some microRNAs such as miR-
155, miR-146a, miR-21 and miR-326 is established 
(28). It has been found that genetic variants of miR-
146a are connected with susceptibility to MS and dis-
ease relapse (49,79). Microglia activation with pro-in-
flammatory signals is thought to be a distinctive sign 
for tissue changes in MS (23). On the other hand, 
miR-155 exerts its pro-inflammatory effects in mi-
croglia, though this activation may be diminished by 
the anti-inflammatory activity of miR-124 (50).
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MiR-146a е отрицателен регулатор на възпа-
лението, който се експресира в неврони, микрог-
лия и астроцити, като се индуцира от TLR сиг-
нален път посредством NF-B (14,38). MiR-146a 
действа като регулатор на отрицателна обратна 
връзка на NF-B сигнален път (38,62,76).
MiR-155 и експресията й при невродегенера-
тивни заболявания
Множествената склероза (МС) е хронично 
автоимунно заболяване на ЦНС, което най-чес-
то засяга млади хора (между 20–40 години), пре-
димно жени, като се проявява като невродегене-
ративно заболяване, причинено от демиелини-
зация (71). В лезиите на пациенти с МС се уста-
новява свръхекспресия на някои микро-РНКи 
като: miR-155, miR-146a, miR-21 и miR-326 (28). 
Установено е, че генетични варианти на miR-146a 
са свързани с податливост към МС и релапс на 
болестта (49,79). Активирането на микроглията 
чрез провъзпалителни сигнали се счита за отли-
чителен белег на промените при МС (23). От една 
страна miR-155 осъществява своите провъзпа-
лителни ефекти в микроглията, от друга стра-
на, това активиране може да бъде снижено чрез 
противовъзпалителното въздействие на miR-124 
(50).
Болестта на Алцхаймер (БА) е най-честата 
причина за деменция в световен мащаб и е хро-
нично прогресиращо невродегенеративно забо-
ляване, което е резултат от загубата на синапси, 
водещи до невронна смърт (36). Микро-РНКите 
участват в много аспекти на прогресията на бо-
лестта на Алцхаймер, включително в директно-
то регулиране на експресията на APP (amyloid 
precursor protein) (17) и на липидния метаболи-
зъм (22). При БА, както miR-155, така и miR-146a 
имат повишена експресия, което допринася за 
регулиране на патологичните възпалителни сиг-
нални пътища в хода на заболяването (1,24).
Болестта на Паркинсон (БП) е друго невро-
дегенеративно заболяване на ЦНС, което причи-
нява главно двигателни дефекти поради смъртта 
на допаминергичните неврони в substantia nigra 
pars compacta, въпреки че при развитието на бо-
лестта могат да възникнат и други неврологич-
ни симптоми (37). MiR-155 има повишена експре-
сия при БП и играе централна роля във възпали-
телния отговор на микроглията към α-синукле-
ина (68).
MiR-155 и експресията й при инфекциозни 
заболявания
Херпес симплекс вирусът (HSV) обикнове-
но предизвиква инфекция на епителните клет-
ки и остава в латентна форма в сетивните нев-
Alzheimer‘s disease (AD) is the most frequent 
cause for dementia in the world and is a chronic pro-
gressive neurodegenerative disease that develops due 
to the loss of synapses and neuronal cell death (36). 
Micro-RNAs play a vital role in many aspects of Alz-
heimer’s disease progression, as well as in the direct 
regulation of APP (amyloid precursor protein) ex-
pression (17) and lipid metabolism (22). In AD cases, 
miR-155 and miR-146a possess increased expression, 
which contributes to the regulation of pathologic in-
flammatory signaling pathways in the disease course 
(1,24).
Parkinson’s disease (PD) is another neurode-
generative CNS disease, which causes mainly motor 
defects due to loss of dopaminergic neurons in sub-
stantia nigra pars compacta, although in the course 
of the disease other neurologic symptoms may occur 
as well (37). MiR-155 has an increased expression in 
PD cases and plays a central role in the inflammatory 
microglia response towards α-synuclein (68).
MiR-155 and Its Expression in Infectious 
Diseases 
The herpes simplex virus (HSV) usually caus-
es epithelial cells infection and remains in a latent 
form in sensory neurons (55). Periodic reactivation 
of HSV may lead to recurrences of infection, which 
are normally asymptomatic (12). In rare cases HSV 
causes HSV encephalitis (HSVE), which is the most 
frequent reason for sporadic encephalitis in humans 
and has extremely high mortality rates (around 70%) 
if not treated (8). In HSV encephalitis cases scientists 
have also proven an induction of miR-155 expression 
(6; 40). In mouse models, with absence of miR-155, 
severe inflammation is observed, because absence 
of miR-155 increases virus replication and mortali-
ty rates (5).
Studies in infants, conducted by different teams 
of scientists (24,29), have found out overexpression of 
miR-155 in the respiratory tract during naturally oc-
curring infections, caused by rhinovirus (RV) or re-
spiratory-syncytial virus (RSV). Still, there are some 
ambiguities and conflicting data regarding the role 
of miR-155 in virus respiratory infections. 
MiR-155 and Its Expression in Bone Degenera-
tive Diseases
Osteoarthritis (OA) is a disease, characterized 
by biochemical and morphologic changes as a result 
of the disturbed balance between anabolic and cata-
bolic processes in cartilage tissues. Changes that af-
fect cartilage, bone and synovial tissues are induced 
by a number of factors: factors of the environment, 
traumatic, biomechanic, metabolic and genetic caus-
es (57). Some studies describe OA cases in which low-
grade inflammation is observed. It plays an import-
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рони (55). Периодичното реактивиране на HSV 
може да доведе до рецидиви на инфекцията, кои-
то обикновено са безсимптомни (12). В редки 
случаи HSV причинява HSV енцефалит (HSVE), 
който е най-честата причина за спорадичен ен-
цефалит при човека и има изключително висо-
ка смъртност (около 70%), при липса на лече-
ние (8). При HSV енцефалит също се наблюдава 
индуциране експресията на miR-155 (6,40). При 
миши модели, с отсъствие на miR-155, се наблю-
дава тежко възпаление, тъй като липсата на miR-
155 повишава вирусната репликация и смърт-
ността (5).
Проучвания при кърмачета, проведени от 
различни екипи учени (24,29), установяват 
свръхекспресия на miR-155 в дихателните пъти-
ща по време на естествено възникващи инфек-
ции, причинени от риновирус (RV) или респира-
торно-синцитиален вирус (RSV). Все още обаче 
има някои неясноти и противоречиви данни от-
носно ролята на miR-155 по време на вирусните 
респираторни инфекции.
MiR-155 и експресията й при костнодегене-
ративни заболявания
Остеоартритът (OA) е заболяване, характери-
зиращо се с биохимични и морфологични про-
мени, като резултат от нарушен баланс между 
анаболните и катаболните процеси в хрущялна-
та тъкан. Промените, които въздействат на хру-
щялната, костна и синовиална тъкан, са индуци-
рани от множество фактори: фактори на околна-
та среда, травматични, биомеханични, метабо-
литни и генетични (57). Някои проучвания опис-
ват, че при ОА се наблюдава нискостепенно въз-
паление, което играе основна роля в патофизио-
логичните промени (56,59). При ОА се наблюдава 
повишена експресия на miRNA-155. Тя е стиму-
лирана от провъзпалителни медиатори като IL-1 
и TNF-α (58), които допринасят за поддържане 
на възпалителните процеси в областта на засег-
натите стави.
MiR-155 и експресията й при имуномедиира-
ни заболявания
В последните години многобройни проучва-
ния разкриха значението на микро-РНК-ите за 
диагностика и мониториране на лечението при 
различни имуномедиирани заболявания като 
псориазис, атопична екзема, ревматоиден артрит 
(РА), астма и системен лупус еритематодес (СЛЕ) 
(15,16,45,60,45). При пациенти с РА се установява 
повишена експресия на miR-155 в синовиалните 
фибробласти, в сравнение с експресията на тази 
микро-РНК при пациенти с остеоартрит. Наблю-
дава се повишена експресия на miR-155 в синови-
ant role in pathophysiologic changes (56,59). Osteo-
arthritis comes with increased expression of miR-
NA-155 that is stimulated by pro-inflammatory me-
diators such as IL-1 and TNF-α (58). They contribute 
to the support of the inflammatory processes in the 
vicinity of the affected joints. 
MiR-155 and Its Expression in Immune-Mediat-
ed Diseases
In recent years, numerous studies have revealed 
the importance of micro-RNAs for the diagnostics 
and monitoring of different immune-mediated dis-
eases such as psoriasis, atopic eczema, rheumatoid 
arthritis (RA), asthma and systemic lupus erythe-
matosus (SLE) (15,16,45,60) In patients with RA, in-
creased expression of miR-155 in synovial fibroblasts 
is determined compared to the expression of the 
specified micro-RNA in patients with osteoarthritis. 
Increased expression of miR-155 is observed in the 
synovial fluid, tissues of the joint apparatus and local 
immune cells (61).
A number of studies show that miR-155 expres-
sion is increased in patients with chronic inflamma-
tory bowel diseases (IBD), as well as in ulcerative coli-
tis (UC) and in Crohn’s disease (CD) cases (21,63,75).
In patients with active UC, miR-155’s expression is 
increased in comparison to its expression in healthy 
individuals, which is a result of the direct diminish-
ing of the Forkhead box O3 (FOXO3a) gene expres-
sion. This in turn may activate the NF-κB signaling 
pathway and may increase various pro-inflammato-
ry cytokines (44).
CONCLUSION
Micro-RNA-155 exerts its effects on a wide spec-
trum of inflammatory mediators, and in the mean-
time possesses abnormal expression in different 
activated immune cells. Investigation of this mi-
cro-RNA’s expression may offer a new look at in-
flammatory disease’s development under the control 
of innate and adaptive immune response. Expression 
of miR-155 is universally presented in all human tis-
sues and systems, in which inflammatory processes 
develop regardless of how the inflammation was in-
duced – due to external factors, infectious agents or 
immune activation. Studying the expression of the 
specified micro-RNA reveals new opportunities for 
its use as a biomarker for inflammation, means for 
monitoring the effectiveness of the therapeutic pro-
cess and maybe in the near future – will serve as a 
target for the development of contemporary indi-




алната течност, тъканите на ставния апрпат и ло-
калните имунни клетки (61).
Редица изследвания разкриват, че експресия-
та на miR-155 се увеличава при пациенти с хро-
нични възпалителни заболявания на червата 
(IBD), както при язвен колит (ЯК), така и при бо-
лест на Крон (БК) (21,63,75).
При пациенти с активен ЯК, miR-155 е с пови-
шена експресия в сравнение със здрави индиви-
ди, което е резултат от директно намаляване на 
експресията на Forkhead box O3 (FOXO3a) гена, а 
това от своя страна може да активира NF-κB сиг-
нален път и да повиши редица провъзпалителни 
цитокини (44).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микро-РНК-155 въздейства на широк спек-
тър от възпалителни медиатори, в същото време 
има абнормна експресия в различни активира-
ни имунни клетки, изследването на експресията 
на тази микро-РНКа може да предложи нов по-
глед върху развитието на възпалителните проце-
си под контрола на вродения и придобития иму-
нитет. Експресията на miR-155 е универсално 
представена във всички тъкани и системи на чо-
вешкия организъм, в които се развиват възпали-
телни процеси, независимо дали възпалението 
е индуцирано от външни фактори като инфек-
циозни причинители или е резултат на имунна 
активация. Изследване експресията на тази ми-
кро-РНКа разкрива нови възможности за при-
ложението й като биомаркер на възпалението, 
средство за мониториране ефективността на те-
рапевтичния процес и вероятно в бъдеще ще 
послужи като мишена за създаване на съвремен-
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